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HAS 4471/7-01 



F. Hoffmann-La Roche & Co. Aktiengesellschaft, Basel/Schwciz 

Imldazolidlnderivate 

und deren Herstellung.sowie entsprechende pharmazeatische 

Praparate. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Imldazolidln- 
derivate der allgemeinen Formel 




in der X Sauerstof £ Oder 



Imino und R eine der Gruppen 




ci, 



Mn/ 1.9.1978 
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darstellt. 



Es wurde gefunden, dass die neuen erfindungsgemassen 
Imidazdlidin— -derivate der Formel I wertvolle therapeutische 
Eigenschaften besitzen; sie konnen demnach als Arzneimittel 
Verwendung finden. Beispielsweise zeichnen sie sich durch 
antiandrogene Wirkung aus und k5nnen demgemass als anti- 
androgen wirkende Mittel verwendet werden, insbesondere 
zur Behandlung von Krankheiten, die mit einer erhohten 
androgenen Aktivitat in Verbindung stehen, wie z.B. Akne, 
Seborrhoe,Hirsutismus und Prostata-adenom. Besonders bevor- 
zugte, antiandrogen wirksame Verbindungen der Formel I sind 
diejenigen, worin X Sauerstoff darstellt? darunter besonders 
bevorzugt ist 3- (3-Chlor-4-f luor-phenyl) -5, 5-dimethyl- 
hydantoin. Diejenigen der Imidazolidinderivate der Formel 
I, worin R eine der ersten vier der obigen Gruppen be- 
deutet, sind schistosomicid wirksam und kfinnen somit zur 
Therapie und Verhiitung der Bilharziose eingesetzt werden. 
Bevorzugte Verbindungen sind diejenigen, worin X Sauer- 
stoff darstellt. Ganz besonders bevorzugt wegen ihrer 
starken schistosomiciden Wirkung sind 3- (3-Trifluormethyl- 
4-f luor-phenyl) -5 , 5-dimethyl-hydantoin und 1- ( 3-Trif luor- 
methyl-4-f luor-phenyl) -5-imino-4 , 4-dimethyl-2-imidazoli- 
dinon. 

Die Imidazolidinderivate der Formel I konnen erfin- 
dungsgemass dadurch hergestellt werden, dass man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der 
X sauerstoff darstellt, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 

CH- 

1 TT 

R-NH-CO-NH-CtCOY 11 
CH 3 

in der R die obige Bedeutung hat und Y die Gruppe 
-OR 1 Oder -NR 2 R 3 darstellt, worin R 1 Wass rstoff 
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5. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung von 3-(3- 
Chlor-4-f luor-phenyl) -5, 5-dimethyl-hydantoin, dadurch 
gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Aus- 
gangsverbindungen einsetzt. 

6. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung von 3- (3- 
Trif luormethyl-4-f luor-phenyl) -5, 5-dimethyl-hydantoin, 
dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte 
Ausgangsverbindungen einsetzt • 

7. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung von l-(3- 
Trif luorraethyl-4-f luor-phenyl) -5-imino-4 , 4-dimethyl-2- 
imidazolidinon, dadurch gekennzeichnet , dass man ent- 
sprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 
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8 . Verfahren zur Her stel lung von pharmazeutischen 
PrSparaten, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Imidazoli- 
dinderivat der allgemeinen Formel 




in der X Sauerstoff Oder Imino und R eine der Gruppen 




darstellt, 

als wirksamen Bestandteil mit zur therapeutischen Verab- 
reichung geeigneten, nicht-toxischen, inerten, an sich in 
10 solchen PrSparaten ttblichen festen und fliissigen TrSgern 
und/oder Excipientien vermischt. 



000)813 



9. Pharmazeutlsches PrMparat, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an einem Imidazolidinderivat der allgemeinen 
Formel 




darstellt. 
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10. Verwendung von Imidazolidinderivaten der allge- 
meinen Formel 




in der X Sauerstoff oder Imino und R eine der Gruppen 




darstellt, 
als antiandrogen wirksame Mittel. 



11. Verwendung von 3- (3-Chlor-4-f luorrphenyl) -5, 5- 
dimethyl-hydantoin nach Anspruch 10. 

12. Verwendung von Imidazolidinderivaten der allge- 
meinen Formel ^ 




in der X Sauerstoff Oder Imino und R *ine der Gruppen 




darstellt, 
5 als schistosomicid wirksame Mittel. 



13. Verw ndung von 3- (3-Trif luormethyl-4-f luor-phenyl) 
5,5-dimethyl-hydantoin nach Anspruch 12. 
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14. Verwendung v n 1- (3-Trif luormethyl-4-f luor-phenyl) 
5-imino-4, 4-dimethyl-2-imidazolidinon nach Anspruch 12. 

15. Harnstof fderivate der allgemeinen Fonnel 



1 2 3 

R-NH -CO -NH - C -CONR * R 



Ila 



CH- 



in der R eine der Gruppen 




und R und R beide niederes Alkyl darstellen. 
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16. Imidazolidinderivate der allgemeinen Formel 




in der X Sauerstoff oder Imino und R eine der Gruppen 




darstellt. 

18. Imidazolidinderivate gemSss Anspruch 16 , dadurch 
gekennzeichnet, dass X Sauerstoff darstellt. 

19. Imidazolidinderivate gemSss Anspruch 17, dadurch 
gekennzeichnet/ dass X Sauerstoff darstellt. 

20. 3-(3-Chlor-4-fluor-phenyl) -5, 5-dimethyl-hydantoin. 

21. 3- (3-Trif luormethyl-4-fluor-phenyl) -5 , 5-dimethyl- 
hydantoin. 

22 . 1- (3-Trif luonnethyl-4-f luor-phenyl) -5 -imino -4 , 4- 
dimethyl-2-imidazolidinon . 
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M&use werden subcutan mit 60 Cercarien von Schistosoma 
mansoni infiziert. Ca. 42 Tage nach der Infektion werden die 
Tiere einmal bzw. (in einem weiteren Versuch) an 5 aufein- 
anderfolgenden Tagen mit den zu prtifenden Verbindungen 

5 peroral behandelt. Pro Verbindung und Dosierung (mg/kg) 

werden 5-10 Tiere eingesetzt. Als Kontrolle dienen 10 unbe- 
handelte Tiere. Die Sektion erfolgt 6 Tage bzw, 2-3 Wochen 
nach Behandlungsabschluss. Wurmpaare in Mesenterialvenen, 
Pfortader und Leber werden herausprapariert und gez&hlt. 

10 Die prozentuale Verteilung der Wurmpaare in Mesenterial- 
venen, Pfortader und Leber wird berechnet und der Zustand 
der Wtlrmer (lebend, tot) registriert. Die PrSparatwirkung 
zeigt sich in einem erhdhten Anteil der WUrmer in den Ge- 
fSssen der Leber und im Auftreten toter Wiirmer, 

15 zur Auswertung vergleicht man den prozentualen Anteil 

lebender und toter Wurmpaare in den GefSssen der Leber so- 
wohl bei inf izierten, behandelten Tieren als auch bei lnf i- 
zierten aber unbehandelten Kontrolltieren, Die Bestimmung 
der VD 5Q (Vermizide Dosis 50%: die Dosls, die 50% der Wurm- 

20 paare abtfitet) erfolgt nach der Probitmethode. 

Einige Versuchsergebnisse sind in der nachstehenden 
Tabelle II zusammengef asst : 
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Tabelle II 



Verbindung 


^50 

mq/kq p.o. 




1 mal 
dosiert 


5 mal 
dosiert 


3- (3-Trifluormethyl-4-fluor- 
phenyl) -5 r 5-dimethyl-hydantoin 


47 


15 


3- (3-Trifluormethyl-4-chlor- 
phenyl) -5, 5-dimethyl-hydantoin 


59 


29 


3- ( 3-Tr if luormethyl-phenyl) -5 , 5- 
d ime thy 1 - hydanto in 


60 


32 


3- (3-Chlor-4-f luor-phenyl) -5 , 5- 
dimethyl-hydanto in 




68 


1- (3-Tr if luormethyl-4-chlor- 
phenyl) -5-imino-4 , 4 -dime thy 1-2- 
imidazolidinon 


58 


33 


1- (3-Trif luormethyl-4-f luor- 
phenyl ) -5-imino-4 , 4-dimethyl- 

2- imidazolidinon 


37 


21 



Die toxische Wirkung an der Maus (Beobachtung nach 
24 Stunden) wurde ebenfalls ermittelt und geht aus der 
nachstehenden Tabelle III hervor: 
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Verbindung 


LD 50 

mcf/kg p.o. 


3- (3-Trif luormethyl-4-f luor-phenyl) - 
5, 5-dimethyl-hydantoin 


1250-2500 


3- (3-Trifluormethyl-4-chlor-phenyl) - 
5, 5-dimethyl-hydantoin 


5000 


3- (3-Trif luormethyl -phenyl) -5,5- 
d ime t hyl-hydanto in 


625-1250 


3 - ( 3-Chlor-4 -f luor-phenyl ) -5,5- 
d ime thy 1 - hy dan to i n 


250O-5O00 


1- (3-Trifluonnethyl-47Chlor-phenyl) - 
5-imino-4 , 4-dimethyl-2-imidazolidinon 


312-625 • 


1- (3-Trif luormethyl-4-f luor-phenyl) - 
5-imino-4 , 4-dimethyl-2-imidazolidinon 


312-625 


3- (3 , 5-Dichlor-4-f luor-phenyl) -5 , 5- 
dimethyl-hydantoin 


1250-2500 



Die erfindungsgemMssen Produkte k5nnen als Heilraittel, 
z.B. in Form pharmazeutischer PrSparate Verwendung finden # 
welche sie in Mischung mit einem fiir die enterale Oder 
parenterale Application geeigneten pharmazeutischen orga- 
nischen oder anorganischen TrSgermaterial, wie Gelatine, 
Milchzucker, Starke, Gummi arablcum, Magnesiumstearat, 
Talcum, pflanzliche Oele, Polyalkylenglykole, Vaseline 
u.dgl, mehr enthalten. Die PrSparate kfinnen in fester Form, 
z.B* als Tabletten, Dragees, Oder in fltissiger Form, z.B. 
als LSsungen, Suspensionen oder Emulsionen, vorliegen. Sie 
kOnnen Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, 
Netz- oder Emulgierraittel, Salze zur VerSnderung des osmo- 
tischen Druckes oder Puffer enthalten. Auch andere thera- 
peutisch wirksame Stoffe kSnnen beigemischt sein. 

ZweckmMssige pharmazeutische Dosierungsformen enthalten 
etwa 10-500 mg einer Verbindung der Formel I. 
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Di Dosierung wird entsprechend den individuellen Er- 
fordernissen gew&hlt. Zum Beispiel k5nnen diese Verbindungen 
in Dosierungen von etwa 0,1 mg/kg bis etwa 50 mg/kg pro Tag 
p.o., verabreicht werden. 

5 Als antiandrogene Mittel verwendbare Dosierungsf ormen 

enthalten zweckmSssig etwa 10-500 mg, vorzugsweise etwa 
. 100 mg Wirkstoff. Die Dosierung ist beispielsweise etwa 
0,1 mg/kg bis etwa 10 mg/kg pro Tag p.o., vorzugsweise 
etwa 1 mg/kg pro Tag p.o. ZweckmSssigerweise wird diese 

10 Dosis in Anpassung an den Zustand des Patienten etwa 3-8 
Monate tSglich verabreicht. 

Als schistosomicide Mittel verwendbare Dosierungsformen 
enthalten zweckmSssig etwa 100-500 mg, vorzugsweise etwa 250 
mg Wirkstoff. Die Dosierung ist beispielsweise etwa 5. mg/kg 

15 bis etwa 50 mg/kg pro Tag p.o., vorzugsweise 25 rag/kg p.o. 
pro Tag. Diese Menge kann in einer einzelne'n Dosierung oder 
in mehreren unterteilten Dosierungen verabreicht werden, je 
nach Bedlirfnis des Patienten und Vorschrift des Fachmannes. 
ZweckmSssigerweise wird diese Dosis in Anpassung an den 

20 Zustand des Patienten an einem oder an mehreren aufeinander- 
folgenden Tagen verabreicht. 

Die nachstehenden Beispiele illustrieren die Erfindung. 
Die Temperaturen sind in °C angegeben. 
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Belspiel 1 

14,5 g (100 mMol) 3-Chlor-4-f luoranilin und 17,2 g (120 
mMol ) 2-Isocyanato-2-methylpropionsauremethylester werden 
bei 140° geschmolzen und 6 Stunden bel dieser Temperatur 

5 gehalten. Der intermediSr gebildete N- [ (3-Chlor-4-fluor- 
phenyl) -carbamoyl] -2-methylanilinmethylester 
wir<i nlcht isoliert. Das erhaltene 3- (3-Chlor-4-fluor- 
phenyl)-5,5-dimethylhydantoin wird aus Isopropanol /Methanol/ 
Methylenchlorid kristallisiert . Nach 16-sttindigem Trocknen 

10 unter stark vermindertem Druck bei 55° schmilzt das Produkt 
bei 165-166°. 

Analyse: 

Berechnet fttr Cj^H^ClR^Oj (256,66): 

C 51,48, H 3,93, N 10,91, CI 13,81% 
15 Gefunden: C 51,51, H 3,78, N 11,11, CI 13,92%. 

Beispiel 2 

In der in Beispiel 1 angegebenen Weise erhalt man aus 
3,5-Dichlor-4-fluor-anilin und 2-Isocyanato-2-methylpro- 
pionsaure-methylester und Kristallisieren aus Aether/ 
20 PetrolSther 3- (3 , 5-Dichlor-4-f luorphenyl) -5 , 5-dimethyl- 
hydantoin, das bei 175-176° schmilzt. Der intermediSr ge- 
bildete N-[ (3, 5-Dichlor-4-f luorphenyl) -carbamoyl] -2-methyl- 
alaninmethylester wird nicht isoliert. 

Analyse: 

25 Berechnet filr C^gCljFNjOj (291,11): 

C 45,39, H 3,12, N 9,62, CI 24,36% 
Gefunden: C 45,55, H 3,19, N 9,57, CI 24,58%. 

In der gleichen Weise rhSlt man: 

3- (3-Tri-f J,uormethyl-4-f luor-phenyl) -5, 5 -dimethyl - 
30 hydantoin? Smp. 111-112°. 



" 14_ 0001813 

Beispiel 3 

Eine Losung von 8,00 g (23,6 mMol) N- [ (3-Trif luor- 
methyl-4-chlorphenyl) -carbamoyl] -2-methylalaninmethylester 
in 20 ml 6-n wassriger SalzsSure und 20 ml Aceton werden 2 

5 Stunden auf dam Danipfbad erwarmt und anschliessend einge- 
engt. Das ausgefallene Produkt wird zuerst aus Methylen- 
chlorid und anschliessend aus Methylenchlorid/Petrolather 
unkristallisiert. Nach 20stiindigem Trocknen unter stark 
vermindertem Druck bei 50° erhalt man 3- (3-Trif luormethyl-4- 

10 chlorphenyl) -5, 5-dijnethylhydantoin vora Schmelzpunkt 152- 
153°. 

Analyse: 

Berechnet fUr c i2 H io C1F 3 N 2°2 (306 ' 67 > : 
C 47,00, H 3,29, N 9,13% 
15 Gefunden: C 46,89, H 3,23, N 8,93%. 

In der gleichen Weise erhalt man: 

3- (3-Trifluormethylphenyl) -5, 5-dimethylhydantoin; 
Smp. 105-106°. 

Der als Ausgangsverbindung eingesetzte N- [ (3-Trif luor- 
20 methyl-4-chlorphenyl) -carbamoyl] -2-methylalaninmethylester 
kann wie folgt hergestellt werden: 

9,75 g (50 mMol) 5-Amino-2-chlorbenzotrif luorid und 
7,15 g (50 mMol) 2-Isocyanato-2-methylpropionsSure-methyl- 
ester werden bei 80° geschmolzen und 30 Minuten bei dieser 
25 Temperatur gehalten. Das dabei auskristallisierte Produkt 

wird aus Isopropanol/Methylenchlorid umkristallisiert und 20 
Stunden unter stark vermindertem Druck bei 50° getrocknet. 
Man erhalt N- [ (3-Trif luormethyl-4-chlorphenyl) -carbamoyl] - 
2-methylalaninmethylester, der bei 141-142° schmilzt. 

30 Analyse: 

Berechnet fUr C. -H, .C1F.N-0- (338,71): C 46,10, H 4,17, 

XJ A * J * J N 8,27% 

Gefunden: C 46,17, H 4,14, 

N 8,26%. 
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Der als Ausgangsverbindung verwendete N- [ (3-Trif luor- 
methyl phenyl) -carbamoyl] -2-methylalaninester kann in 
Mhnlicher Weise hergestellt werden (Schmelze 120 Minuten 
bei 130°). 



Beispiel 4 



14,5 g (65 mMol) 3-Trif luormethyl-4-chlorphenyl- 

isocyanat und 5,5 g (65 mMol) a-Amino-isobutyronitril wercVn 

20 Minuten bei 100° gehalten. Das erhaltene dickfliissige Oel 

wird zur Reinigung an .500 g Kieselgel (KorngrOsse etwa 0,06- 

0,2 mm) mit Methylenchlorid/Methanol chxomatographiert. Das 

erhaltene Produkt wird aus Methylenchlorid/Petroiather 

kristallisiert. Nach 15-stUndigem Trocknen unter stark 

vermindertem Druck bei 50° erhMlt man 1- ( 3-Trif luormethy 1-4- 

chlorphenyl)-5-imino-4,4-dimethyl-2-imidazolidinon, das bei 
148-149° schmilzt. 



Analyse: 

Berechnet fur: c 12 H ii clF 3 N 3 0 (305,69): 

C 47,15, H 3,63, N 13,75, CI 11,60% 
Gefunden: C 47,11, H 3,66, N 13,84, Cl 11,86%. 

In der gleichen Weise wird hergestellt: 

1- (3-Trif luormethyl-4-f luor-phenyl) -5-imino-4 , 4- 
dimethyl-2-imidazolidinon? Smp. 92-93° (aus Aether /n-Pentan) . 

Analyse: 

Berechnet fllr: C 12 H u F 4 N 3 0 (289,23): 

C 49,83, H 3,83, N 14,53% 
Gefunden: C 49,69, H 3,48, N 14,18% 

Beispiel 5 

61 mg (0,2 mMol) 1- (3-Trifluormethyl-4-chlorphenyl)-5- 
imino-4, 4 -dimethyl- 2 -imidazolidinon werden in 4 ml 0,1-n 
wMssriger SalzsSure gelOst und mit 2 ml Wasser versetzt. Die 
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allmShlich ausfallenden weissen Nadeln werden nach 20 Stun 
den filtriert, mit Wasser gewaschen und 2 Stunden unter 
stark vermindertem Druck bei 65° getrocknet. Man erhSlt 
3- (3-Trif luormethyl-4-chlorphenyl) -5, 5-dimethylhydantoin, 
5 das bei 156-157,5° schmilzt* 

Beispiel 6 

Herstellung von Tabletten nachstehender Zusammen- 
setzung: 



Wirkstoff der Formel I 100/0 mg 

10 Milchzucker 40,0 mg 

MaisstSrke 34,0 mg 

Aethylcellulose 4,0 rag 

Talcum 1,8 rag 

Magnesiumstearat 0,2 rag 

15 180,0 mg 



Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker und der Mais- 
stSrke vermischt und mit einer LSsung der Aethylcellulose 
in 16 ml Methylenchlorid granuliert. Das Granulat wird bei 
40° getrocknet, mit dem Talcum und Magnesiumstearat ver- 
20 mischt und zu Tabletten gepresst. 

Gewicht einer Tablette 180 mg 

Wirkstoffgehalt einer Tablette 100 mg 

Beispiel 7 



Herstellung von Tabletten nachstehender Zusaxnmen- 
75 setzung: 
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Wirkstoff der Formel I 250,0 mg 

Milchzucker 100,0 mg 

Maisstarke 85,0 mg 

Aethylcellulose 10,0 mg 

5 Talcum 4,5 mg 

Magnesiums tear at 0,5 mcf 

450,0 mg 

Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker und der Mais- 
starke vermischt und mit einer LOsung der Aethylcellulose 
10 in 40 ml Methylenchlorid granuliert. Das Granulat wird bei 
40° getrocknet, mit dem Talcum und Magnesiums tearat ver- 
mischt und zu Tabletten gepresst. 

Gewicht einer Tablette 450 mg 

Wirkstoff b halt einer Tablette 250 mg 

15 Beispiel 8 

Herstellung von Kapseln nachstehender Zusammensetzung: 

Wirkstoff der Formel I 100,0 mg 

Milchzucker 62,0 mg 

Maisstarke 12,0 mg 

20 Talcum 6,0 mg 

180,0 mg 

Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker und der Mais- 
starke homogen vermischt, durch eine Siebmaschine passiert 
und nach Untermischen des Talcums in Gelatinekapseln abge- 
ftillt 



25 KapselfUllgewicht 
Wirkstoffgehalt 



180 mg 
100 mg 



- 18 - 
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Herstellung von Kapseln nachstehender Zusammensetzung 

Wirkstoff der Formel I 250,0 mg 

Milchzucker 155,0 mg 

5 MaisstSrke 30,0 mg 

Talcum 15,0 mg 

* 450,0 mg 

Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker und der Mais- 
starke homogen vermischt, durch eine Siehmaschine passiert 
und nach Untennischen des Talcums in Gelatinekapseln abge- 
10 fttllt. 

Kapselfilllgewicht 450 mg 

Wirkstoffgehalt 250 mg 



- 1 - 

Paten tansprtiche 



1. Verfahren zur Herstellung von Imidazolidinderivaten 
der allgemeinen Formel 



• R N 




-CH, 



CH 3 

in der X Sauerstoff oder Imino und R eine der Gruppen 




F 3 C c, 

darstellt/ 
dadurch gekennzeichnet, dass roan 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der 
X Sauerstoff darstellt, eine Verbindung der allgemeinen 
10 Formel 



CH- 
I 3 

R-NH-CO-NH-C-COY 
I 

CH, 



II 



in der R die obige Bedeutung hat und Y die Gruppe 
-OR oder -NR 2 R 3 darstellt, worin R 1 Wasserstoff 
oder niederes Alkyl und R 2 und R 3 beide niederes 
15 Alkyl darstellen, 

cyclisiert, oder dass man 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der 
X Imino bedeut t, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R-NCO 



- 2 
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in der R die obige Bedeutung hat r 
unter wasserfreien Bedingungen mit a-Amino-isobutyronitril 
umsetzt, oder dass man 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Fonael I, in der 
X Sauerstoff darstellt, eine Verbindung der allgemeinen 
Fomel _ 



in der R die obige Bedeutung hat, 
einer Hydrolyse unterwiyft. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Imi- 
dazolidinderivaten der Formel I, worin R eine der Gruppen 



darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend 
substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

3 . Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 
Imidazolidinderivaten der Formel I, worin X Sauerstoff 
darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend 
substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

4. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung von 
Imidazolidinderivaten der Formel I, worin X Sauerstoff 
darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend 
substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 




Q 



la 



HN 



CH 3 
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Oder niederes Alkyl und R 2 und R 3 beide niederes 
Alkyl darstellen, 
cyclisiert, oder dass man 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der 
X Imino bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R-NCO III 

in der R die obige Bedeutung hat, 
unter wasserfreien Bedingungen mit a-Amino-isobutyronitril 
umsetzt, oder dass man 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der 
X Sauerstoff darstellt, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 




\ in der R die obige Bedeutung hat, 
eiier Hydrolyse unterwirft. 

Diejenigen der neuen Ausgangsverbindungen der Formel 
II/;welche SSureamide darstellen, sind ebenfalls Gegenstand 
der Erf indung. 

■ Nachstehend werden die verschiedenen AusfUhrungsf ormen 
des \ rf indung sgemSssen Verfahrens zur Herstellung der Imida- 
zole ijiderivate der Formel I n^her erlSutert. 

^usgangsamide der Formel II, d.h. Verbindungen II mit. 
Y «^nr R 3 , . kOnnen durch Umsetzung einer substituier- 

ten Jienzhydroxamsilure der allgemeinen Formel 



R-CONHOH 



IV 
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H 3 C-^ 



in der R die oben gegebene Bedeutung hat, 
mit inem Azirinderivat der allgemeinen Fonnel 

H 3 C R 

in der R 2 und R 3 die oben gegebene Bedeutung haben, 
5 hergestellt werden. Die Reaktion gelingt in einem inerten 
organischen Losungsmittel, wie Tetrahydrof uran , Aether Oder 
Dioxan, bei Zimmertemperatur und unter leichtem Erwarmen, 
z.B. auf 50°C. 

Die Herstellung der Ausgangsester der Formel II , d.h. 
10 Verbindungen n mit Y = OR 10 , worin R 10 niederes Alkyl be- 
deutet, darstellt, kann durch Umsetzung einer Verbindung 
der allgemeinen Formel 

R-Z 1 VI 

unter wasserfreien Bedingungen mit einer Verbindung der 
15 allgemeinen Formel 

Z«-C-COOR 10 VII 

2 I 
CH 3 

worin R und R 10 die obige Bedeutung haben und 
eines der Symbole Z 1 und Z 2 Amino und das 
andere die Isocyanatgruppe -NCO darstellt, 
20 erfolgen. Diese Additionsreaktion kann ohne Losungsmittelzu- 
satz, d.h. mittels einer Schmelze, Oder auch durch Er- 
warmung in einem inerten, wasserfreien Lesungsmittel, z.B. 
Tetrahydrof uran, Aether, Dioxan, Benzol Oder Toluol, durch- 
gefuhrt werden. Die Temperatur fUr die Umsetzung liegt vor- 
25 zugsweise im Bereiche von etwa 0-120°C. Beim Arbeiten mit 
einer Schmelze 1st darauf zu achten, dass hOhere Tempera- 
turen bzw. langere Reaktionszeiten zur Cyclisation unter 
Bildung des entsprechenden Hydantoins der Formel I fiihrt. 
Zur Isolierung eines Ausgangsesters II soli di Reaktion 
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d shalb rechtzeitig unterbrochen werden, was beispielsweise 
durch dllnnschichtchromatographische Kontrolle bewerkstelligt 
werden kann. Es ist jedoch bevorzugt, den Ester der Formel 
II nicht zu isolieren, sondern die Reaktion bis zur Bildung 
5 des entsprechenden Hydantoins der Formel I laufen zu 
lassen (wie nachstehend ausgeftihrt) . 

Zur Herstellung einer Carbonsaure der Formel II, d.h. 
einer Verbindung II mit Y « Hydroxy, kann man ein Amid der 
Formel II in einem inerten organischen Lttsungsmittel, wie 

10 z.B. Methanol oder Aethanol, 16sen und mit wSssrigem Alkali , 
z.B. Natron- oder Kalilauge, bei. einer Temperatur zwischen 
der Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches 
behandeln. Die entsprechende Carbonsaure der Formel II wird 
in ttblicher Weise durch Neutralisation des gebildeten Car- 

15 bonsSuresalzes, beispielsweise mit einer MineralsSure, er- 
halten. 



Die erf indungsgemSsse Cyclisation der Ausgangsverbin- 
dungen der Formel II fiihrt zu Hydantoinen der Formel I, 
d.h. Verbindungen I mit X = Sauerstoff. Diese Cyclisation 

20 erfolgt z.B. unter den Bedingungen einer sauren Hydrolyse, 
vorzugsweise durch Behandeln mit einer wassrigen Mineral- 
saure, wie wassriger SalzsSure. Die Hydrolyse von 
Amiden der Formel II erfolgt vortellhaft in einem inerten 
organischen LiJsungsmlttel, z.B. Tetrahydrof uran, oder 

25 Dioxan, und bei etwa Raumtemperatur, wobei auch bei httheren 
Temperaturen, z.B. bis zur Siede temperatur des Reaktionsge- 
misches, gearbeitet werden kann. Der Ringschluss von Estern 
Oder Carbonsfluren der Formel II erfolgt bevorzugt mit einem 
mit Wasser mlschbaren LBsungsmittel, wie Aceton, Methyl - 

30 athylketon, Tetrahydrof uran, Dimethoxyathan oder Dioxan. 
Ein bevorzugtes Cyclisierungsmittel ist 6-n wass- * 
rige Sal zs Sure und Aceton in einem Gewichtsverhaitnis von 

twa 1:1. Die Reaktionstemperatur liegt vorzugsweise bei 
der Siedetemp ratur d s Reaktionsgemisches, wobei auch 

35 niedrigere Reakt ions temper at ur en , z.B. bis Raumtemperatur , 
mit entsprech nd langeren Reaktionszeiten ang wendet werden 
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kfcnnen. Ausgangsester der Formel II k6nnen ebenfalls durch 
Erwarmen ohne Ltisungsmittel, d.h. mittels einer Schmelze, 
cyclisiert werden. Die Tempera tur fiir diese Schmel2reaktion 
liegt vorzugsweise im Bereich von etwa lOO-200°C, insbe- 
sondere im Bereiche von etwa 120-160°C. Nach einer bevorzug- 
ten Ausftihrungsform wird diese Cyclisierung durch Einsatz 
der ftir die Herstellung der Ausgangsester der Formel II 
verwendbaren Verbindungen der obigen Formeln VI und VII 
durchgef tihrt , wobei die Reaktion durch Wahl geniigender 
Reaktionszeit bzw. Reaktionstemperatur ohne Isolierung der 
intermedifiLr gebildeten Ester der Formel II bis zum gewtinsch- 
ten Cyclisationsprodukt, d.h- Hydantoin der Formel I, lHuft. 
Die Reaktion kann beispielsweise diinnschichtchromato- 
graphisch verfolgt werden. 

Die erfindungsgemSsse wasserfreie Umsetzung des Iso- 
cyanats der Formel III mit a-Amino-isobutyronitril ftihrt 
zu Ixaidazolidinderivaten der Formel I, worin X Imino be- 
deutet. Die Reaktion kann unter den gleichen Bedingungen 
durchgeftihrt werden wie die oben beschriebene Cyclisation 
unter Verwendung von Verbindungen der Formeln VI und VII, 
d.h. mittels einer Schmelze. Es ist auch mSglich, das 
Iminoderivat durch Erhitzen der Ausgangsverbindungen mit 
einem Stherischen LSsungsmittel, z.B. mit Dioxan Oder Di- 
methoxySthan , zu erhalten. 

Die erf ihdungsgemMsse Hydrolyse der Ausgangsver- 

bindungen der Formel la ftihrt zu entsprechenden Hydantoinen 
der Formel I, d.h. Verbindungen I mit X « Sauerstoff. Die 
Hydrolyse kann, gegebenenf alls unter Zusatz eines inerten 
LSsungsraittels, durch Behandeln z.B. mit einer MineralsSure, 
wie SalzsSure, bei einer Temperatur zwischen der Raum- 
temperatur und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches durch- 
ge ftihrt werden. 

Die Verbindungen der Formel I sind zum Teil kristal- 
line, feste Substahzen, die in niederen Alkanolen, wie 
Methanol Oder Aethanol, in Dimethyl sulfoxid, Dimethyl- 
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formamid und Hexamethylphosphors&uretriamid und z.T. auch in 
chlorierten Kohlenwasserstoff en f wie Chloroform, Methylen- 
chlorid und Tetrachlorkohlenstof f , relativ gut lfislich und 
in Aether, Benzol, und Wasser relativ schwerlttslich sind. 

5 Wie gesagt, besitzen die erf lndungsgem&ssen 

Endprodukte der Formel I antiandrogene Wirkung. Diese 
Wirkung kann z.B. durch folgenden Versuch nachgewiesen 
werden: 

Einer Gruppe von 5 m&inlichen, sterilisierten Ratten 
10 werden taglich w&hrend 7 Tagen jeweils 10 mg des zu unter- 
suchenden PrSparates pro kg zusammen mit 0,5 mg Testosteron- 
propionat pro kg s.c. verabreicht. 2 Kontrollgruppen zu je- 
weils 5 Ratten erhalten jeweils keine Behandlung bzw. nur 
Testostercnpropionat. Die Gewichtsabnahme der ventralen 
15 Prostata end der Samenblase gibt ein Mass fur die anti- 
androgene 'Jirkung. 

Die nuchstehende Tabelle I gibt (iber einige Versuchs- 
ergebnisse Auf schluss. 
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Tabelle I 





Ventrale 


Samenblase 


Vorh-i nrtling 


Prostata 
mg 


mg 


Kontrolle 


7,6+0,4 


6,3+0,5 


Testosteronpropionat 


69,0+3,9 


47,0+3,1 


3- (3-Trif luormethyl-4-chlor- 

phenyl)-5, 5-dimethyl- 

hydantoin + Testosteronpropionat 


25,0+1,0 


23,0+1,6 


Kontrolle 


8,0+0,4 


6,3+0,4 


Testosteronpropionat 


59,0+2,0 


42,0+1,6 


1- (3-Trif luormethyl-4-chlor- 
phenyl) -5-imino-4 , 4- 
dimethyl-2-iraidazolidinon + 
Tp ^ to s teronorooi ond t 


29,0+2,2 


24,0+0,6 


3- (3-Trif luorme thy 1 -phenyl) - 
5 , 5-dime thy 1 -hydantoin + 
Testosteronpropionat 


35,0+1,9 


29,0+1,4 


3- (3-Trif luormethyl-4-f luor- 
phenyl) -5 , 5 -dimethyl - 
hydantoin + Testosteron- 
propionat 


21,0+1,0 


18,0+0,9 


Kontrolle 


14 + L 




Te s to s ter onpr opiona t 


121 +13 


100 +9 


1- (3-Trif luormethyl-4-f luor- 
phenyl) -5-imino-4 , 4 -dimethyl - 

2- imidazolidinon + 
Testosteronpropionat 


31 +4 


30 +2 


Kontrolle 


22 +2 


48 +4 


Testosteronpropionat 


184 +8 


145 +7 


3- ( 3 , 5-Dichlor-4-f luorphenyl) - 
5,5-dimethyl-hydantoin + 
Testosteronpropionat 


72 +9 


62 +3 



Die schistosomicide Wirkung der oben definierten er- 
findungsgemSssen Endprodukte kann durch folgenden Versuch 
nachgewiesen werden: 
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